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和文要旨
　カンジダ属は皮膚や腸管などヒトに常在する真菌であるが，immunocompromised hostにおいてはカ
ンジダ血症を発症し得る。また，死亡率も高く早期診断および適切な治療を行うことが必要とされる。
今回，2009年 1 月から2018年 6 月までの富山県内 7 施設におけるカンジダ血症235例の背景因子や治療
関連因子などに関して検討を行なった。さらに，2015年から富山県内の医療機関を対象とした
Antifungal stewardship推進のための研究会を行っており，研究会開始前後における各種因子に関して
も検討を行なった。
　種別分離頻度はCandida albicansが最多であり，初期使用抗真菌薬はミカファンギンが最多であっ
た。背景因子としては65歳以上の高齢者，低栄養，完全静脈栄養が多く栄養管理も重要と考えられた。
研究会開設以降は適切な抗真菌薬の選択・量や血液培養陰性化の確認，眼科的精査などにおいて統計学
的有意差をもち改善を認めているが，24時間以内の中心静脈カテーテル抜去など今後の更なる向上を期
待できる項目も存在した。
英文要旨
　The Candida species are fungi that normally live in areas such as the skin and intestines, but they 
can also be found in the bloodstream of immunocompromised hosts. Because of the high mortality rate 
of candidemia, the early diagnosis and appropriate treatment of such infections is important. Since 
2015, we have conducted antifungal stewardship conferences aimed at medical institutions in Toyama 
to promote antifungal stewardship measures. In this study, we investigated background and treatment-
related factors in 235 cases of candidemia at seven institutions in Toyama from January 1, 2009 to June 
30, 2018. We also weighed the effect of each factor before and after the conferences.
　Candida albicans was the fungus most often isolated at the institutions, and micafungin was the 
most commonly used first-line antifungal agent. Advanced age (≧65 years),  undernourishment, and 
receipt of total parental nutrition were the primary background factors. After the conference launched, 
areas such as choice of appropriate antifungal agent and dose, confirmation of negative blood culture, 
and the number of ophthalmological examinations significantly improved. Problems such as the 
removal of central venous catheters (recommended within 24 hours) remained, but we expect further 
improvements from this point on.
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　初期選択抗真菌薬はミカファンギン（MCFG）が最多
で44.7%，次 いでフルコナゾール（FLCZ/F-FLCZ）が
29.8%となった。全体の18.3%に抗真菌薬非使用例を認め
た（Table 2 ）。
　背景因子としては65歳以上の高齢者の割合が80.0%，
低栄養を有する患者さんが61.7%，完全静脈栄養が56.6%
と多くいずれも全体の50%以上を占めていた。また，悪
性腫瘍患者が37.0%，APACHE Ⅱ スコア15点以上の重
症患者が29.4%，糖尿病患者が20.0%と多く免疫力低下患
者が多い結果となった。
　治療関連因子として，適切な抗真菌薬の初期選択，投
与量の項目に関してはそれぞれ74.9%，57.9%の結果で
あった。血液培養陰性化の確認の項目は43.0%の遵守率
となっていた. また， 24時間以内に中心静脈カテーテル
抜去の項目，眼科的精査の項目に関しても遵守率はそれ
ぞれ39.1%，38.7%と低い結果となった。
　カンジダ性眼病変に関して，眼科受診率は38.7%と
なっていたが，そのうち眼病変を26.0%に眼病変を認め，
菌 種 としてはC. albicansが 最 多 で75.0%， 次 いでC. 
glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosisがそれぞれ4.2%
を 占 めていた. また，眼 病 変 を 有 していた 症 例 では
FLCZ/F-FLCZが75.0%と最も多く使用され， 16.7%の症
例ではMCFGが使用されていた。
　生存率と死亡率の比較では，24時間以内の中心静脈カ
テーテル抜去，適切な抗真菌薬の初期選択，低栄養の項
はじめに
　 抗 微 生 物 薬 に 対 す る 薬 剤 耐 性（Antimicrobial 
Resistance：AMR）の増加が懸念され，世界的に進行
する薬剤耐性菌問題への取り組みとして，抗菌薬適正使
用 支 援 チ ー ム（Antimicrobial Stewardship Team：
AST）の活動が重要視されている。一般抗菌薬のみな
らず抗真菌薬においても，不適切な使用は真菌の耐性化
を助長すると言われおり，近年抗真菌薬に対して適切な
支 援 を 行 う 抗 真 菌 薬 適 正 使 用 支 援（Antifungal 
stewardship：AFS）という概念も提唱されている。
　深在性真菌症は昨今の医学の進歩や高齢化などによる
宿主感染免疫の低下などによりますます臨床的重要性が
高まっており, 特にカンジダ血症は頻度の高い院内感染
症であり，死亡率は高い。カンジダ血症に対して真菌症
フォーラムによりACTIONs Bundle1）が 発 表 され, カン
ジダ血症の診断・治療に関する具体的な指針が示され
た。 ACTIONs Bundleを遵守することにより良好な治
療成績が得られたことが報告されている2）。富山県では
2015年より毎年Antifungal stewardship推進のための研
究会を行なっており, 最新のデータを提示するとともに
カンジダ血症の治療やマネージメントに関しての啓発を
行なっており, 研究会開始前後における各項目の変化に
関しても検討したので報告する。
対象と方法
　2009年 1 月から2018年 6 月までの期間に県内の医療機
関 7 施設（済生会富山病院，富山労災病院，富山赤十字
病院，黒部市民病院，厚生連高岡病院，富山市民病院，
富山大学附属病院）で血液培養にてCandidaが陽性と
なった235例について，ACTIONs Bundle 20141）を参考
に後ろ向きに背景因子，治療関連因子などを抽出し比較
検討を行なった。適切な初期選択薬や第二選択薬，その
投与量については深在性真菌症の診断・治療ガイドライ
ン20141）に従い判定を行なった。死亡症例に関しては抗
真菌薬開始後 2 週間以内に死亡した症例とした。また，
統計的解析としてはχ2検定を用いて，P値＜0.05を統計
学的に有意とした。
　当検討は富山大学倫理審査委員会での承認を得ている
（臨27-18）。
結果
　分 離 されたカンジダの 菌 種 はC. albicansが 最 多 で
46.8%， 次 いでC. glabrataが19.0%，C. parapsilosisが
16.0%となった（Table 1 ）。また，中心静脈カテーテル
が169例に挿入されており，全体の71.9%を占めていた。
中心静脈カテーテル挿入例での分離真菌の割合はC. 
albicansが最も多く46.7%，次いでC. glabrataが17.8%，
C. parapsilosisが16.0%の検出率となっていた。中心静
脈カテーテル非挿入例に関しても同様の結果となった。
Table 1 ．分離真菌
菌種 n（%）
C. albicans 111（46.8%）
C. glabrata  45（19.0%）
C. parapsilosis  38（16.0%）
C. tropicalis  10　（4.2%）
C. guilliermondii 　3　（1.3%）
C. krusei 
菌株不明
その他
　1　（0.4%）
 25（10.5%）
　4　（1.7%）
＊ 1 例はC. albicansとC. glabrataの混合感染
　 1 例はC. glabrataとC. parapsilosisの混合感染
Table 2 ．初期選択抗真菌薬
抗真菌薬 n （%）
MCFG 105（44.7%）
FLCZ/F-FLCZ  70（29.8%）
なし  43（18.3%）
L-AMB 　9　（3.8%）
CPFG 　5　（2.1%）
VRCZ 　2　（0.9%）
ITCZ 　1　（0.4%）
MCFG：Micafungin, FLCZ：Fluconazole, F-FLCZ：
Fosfluconazole, L-AMB：Liposomal amphotericin B, 
CPFG：Caspofungin, VRCZ：Voriconazole, ITCZ：
Itraconazole
宮嶋ほか：富山県内のカンジダ血症に対するAntifungal stewardshipの取り組み 11
好な生命予後と関連しているとされており3，4），適切な
source controlとして早期のカテーテル抜去が望ましい
と考えられる。今回の検討で抜去率に関して低い割合と
なっており，当院での非抜去症例に関しては大量輸液や
カテコラミンの投与経路として抜去困難との理由が多数
認められた。このように中心静脈カテーテルの留置が必
要な症例では，ガイドライン上6）は，一度抜去し別の部
位への挿入を検討することが推奨（C-Ⅲ）されており，
カテーテルの入れ替えもsource controlとして重要と考
える。また，低栄養の項目にて死亡率の有意な減少を認
めており，敗血症診療においては栄養管理も重要と考え
られる。日本版敗血症診療ガイドライン7）によると静脈
栄養よりも経腸栄養が推奨されており（ 1 B），栄養管
理という面からも中心静脈カテーテルを抜去し，積極的
な経腸栄養を行う必要があると考えられた。
　カンジダ血症における合併症の中で最も注意を要する
ものの一つに眼病変がある。2000年の報告ではカンジダ
血症の32%に眼病変の合併があるとされ8），カンジダ血
症と診断後直ちに抗真菌薬治療をした場合の発症頻度は
脈絡網膜炎で 2 ～ 9 %，眼内炎（狭義：硝子体まで浸潤）
目で死亡率の有意な減少を認めた（Table 3 ）。
　治療関連因子の検討では，2015年の研究会開始以前と
以後で比較し，適切な初期抗真菌薬選択，投与量，血液
培養陰性化の確認，眼科的精査など複数の項目で 研究
会開始以降統計学的有意差をもち増加を認めた。24時間
以内に中心静脈カテーテル抜去の項目では研究会開始以
降も遵守率が低い結果となった（Table 4 ）。
考察
　分離真菌に関して，一般的にはC. albicansの分離頻
度が最も多く約半数を占め，次いで，C. glabrata, C. 
parapsilosisの順に分離されると言われており3），今回
の検討でも同様の傾向となっていた。また，中心静脈カ
テーテル挿入例では，C. parapsolosisの検出頻度が高い
とされているが4，5），今回，C. albicansが最も多く検出
され，C. parapsilosisは第 3 番目の検出頻度となってい
た。中心静脈カテーテル非挿入例と比べても分離真菌の
種類には大きな差は認めなかった。
　カンジダ血症では中心静脈カテーテルを挿入している
症例が多く，これまでの報告では，カテーテル抜去が良
Table 3 ．生存率と死亡率の比較
生存例（%）
n=133
死亡例（%）
n=92
P値
中心静脈カテーテル挿入例 91（68%） 71（77%） 0.15
C. albicans 56（29%） 50（54%） 0.07
Non-C. albicans 63（47%） 33（36%） 0.09
24時間以内の中心静脈カテーテル抜去 63（47%） 24（26%） 0.0012
適切な抗真菌薬の初期選択 108（81%） 61（66%） 0.01
適切な抗真菌薬の投与量 83（62%） 53（60%） 0.47
ステロイド 21（16%） 14（18%） 0.91
65歳以上 106（80%） 82（89%） 0.06
悪性腫瘍 48（36%） 38（41%） 0.43
低栄養 75（56%） 65（71%） 0.03
肝硬変/慢性肝障害 9（9.0%） 5（5.4%） 0.90
腎不全/透析 12（9.0%） 15（16%） 0.10
Table 4 ．治療関連因子の検討
2015年以前 2016年 P値＊ 2017年 P値＊＊
症例数 106 40 45
適切な抗真菌薬の
初期選択 71（67.0%） 35（87.5%） 0.013 40（88.9%） 0.0096
適切な抗真菌薬の
投与量 54（50.9%） 28（70.0%） 0.038 36（80.0%） 0.001
血液培養陰性化の
確認 35（33.0%） 22（55.0%） 0.015 30（66.7%） 0.0001
眼科的精査 31（29.2%） 19（47.5%） 0.038 27（60.0%） 0.0003
24時間以内に
中心静脈カテーテル抜去 44（41.5%） 16（40.0%） 0.156 17（37.8%） 0.67
最低 2 週間治療 30（28.3%） 13（32.5%） 0.619 22（48.9%） 0.01
死亡数 46（43.4%） 14（35.0%） 0.357 17（37.8%） 0.52
＊　2015年以前と2016年で検討
＊＊　2015年以前と2017年で検討
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で 1 ～ 2 %と報告されている9，10）. 初期のうちは自覚症状
に乏しく，菌血症による症状の 1 ～ 3 週間後に飛蚊症や
かすみ眼で自覚することが多い11）ために，自覚症状の発
現以前での精査が望まれる。また，眼病変を有する症例
では抗真菌薬の選択も重要である。抗真菌薬を全身投与
した 際 の 移 行 性 を 考 えると，アゾール 系 のFLCZや
VRCZの眼内移行性は良好であるが，キャンディン系の
MCFGやCPFGの移行性は不良である6）ために眼病変を
認めた症例ではアゾール系の選択が望ましいと考えられ
る。今回の検討では眼科受診率は低く，今後ASTとし
て眼科受診を積極的に呼びかけていく必要があると考え
られた。
　カンジダ血症は未だに死亡率の高い疾患であり，早期
診断と適切な治療が必要である。真菌による菌血症は細
菌によるものと比較し，診断ならびにその後のマネージ
メントなどの考え方が浸透していない可能性がある。実
際，研究会開設以降，適切な抗真菌薬の選択・量や血液
培養陰性化の確認，眼科的精査などにおいて統計学的有
意差をもち改善を認めている。中心静脈カテーテル抜去
など更なる改善が期待できる項目もあるために今後もカ
ンジダ血症の治療成績向上に向けて努力をしていく必要
がある。
文献
1 ）深在性真菌症のガイドライン作成員会：深在性真菌症の
診断・治療ガイドライン2014. 協和企画. 東京，2014.
2 ）植田 貴，竹末 芳，中嶋 一ほか：【真菌感染症】 侵襲性
カンジダ症に対して診断・治療ガイドラインバンドル
（ACTIONs Bundle 2014）を用いた治療成績の評価. 日
本外科感染症学会雑誌 13（1）：25-34，2016.
3 ）Horn DL, Neofytos D, Anaissie EJ, et al.：Epidemiology 
宮嶋ほか：富山県内のカンジダ血症に対するAntifungal stewardshipの取り組み 13
